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Abstrak

Diabetes mellitus (DM) adalah penyakit kronis yang memiliki prevalensi kasus mencapai
8.3 % dari total penduduk di seluruh dunia. Salah satu senyawa aktif yang saat ini
sedang dikembangkan untuk mengobati DM adalah kurkumin. Kurkumin adalah
senyawa yang diperoleh dari tanaman perennial famili zingiberaceae yang memiliki
kandungan senyawa aktif polifenol yang berpotensi sebagai senyawa antitumor,
antioksidan, antiinflamasi, dan antidiabetes. Kurkumin terbukti memiliki efektifitas fungsi
pada hiperglikemia, diabetes mellitus tipe satu dan dua, diabetik neuropati, diabetik
nefropati dan kerusakan sel beta pankreas. Pada tingkat molekuler, fungsi kurkumin
terlibat pada beberapa jalur antara lain terhadap nuclear factor-kappa B (NF-kB),
PPARYy, dan asam lemak bebas.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease with a prevalence of 8.3% of the total
population worldwide. One of the active compounds currently being developed to treat
DM is curcumin. Curcumin is a compound obtained from the perennial plant of the
zingiberaceae family containing the active compound of polyphenols and have potential
as antitumor, antioxidant, anti-inflammatory, and antidiabetic compounds. Curcumin
proved to have functional efficacy in hyperglycaemia, type 1 and 2 diabetes mellitus,
diabetic neuropathy, diabetic nephropathy and pancreatic beta cell dysfunction. At the
molecular level, the function of curcumin involves several pathways including to the
nuclear factor-kappa B (NF-kB), PPARYy, and free fatty acids.
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) adalah penyakit kronis yang ditandai dengan kondisi kadar
glukosa darah di atas kisaran normal (Chaudhury et al. 2017). Kondisi tersebut salah
satunya diakibatkan oleh gangguan fungsi pankreas dalam menghasilkan insulin untuk
menurunkan kadar glukosa darah dalam tubuh (El-Azab et al. 2011). Kadar glukosa
darah normal pada manusia adalah 120-140 mg/dl pada saat puasa dan 160-200 mg/dl
pada saat dua jam setelah makan. Tubuh dikatakan mengalami hiperglikemia jika kadar
glukosa darah lebih dari 200 mg/dl (Chaudhury et al. 2017).

Kondisi DM dipengaruhi oleh berkurangnya jumlah insulin dalam darah dan insulin
mengalami resistensi, atau kedua kondisi tersebut terjadi secara bersamaan (Ozougwu
2013). Kondisi hiperglikemia pada penderita DM akan mengakibatkan konsentrasi
glukosa darah meningkat secara signifikan (Gupta et al. 2012). Keadaan tersebut akan
memicu kerusakan sel-sel pada tubuh dan mengakibatkan gangguan fungsi pada organ-
organ tubuh seperti jantung, hati, dan ginjal (Gupta et al. 2012).

Prevalensi DM saat ini diperkirakan mencapai 8,3 % dari total penduduk di seluruh
dunia. Pada 2014, penderita DM di seluruh dunia telah mencapai 387 juta jiwa, yang
mana 46,3 % diantaranya belum terdiagnosa. Jumlah penderita DM terbesar berada di
benua Asia dengan jumlah penderita sebesar 229 juta jiwa (Nanditha et al. 2016).
Berbagai penelitian menggunakan senyawa aktif tumbuhan untuk terapi DM telah
banyak dikembangkan (Gothai et al. 2016). Salah satu senyawa aktif tersebut adalah
kurkumin.

Kurkumin dikenal sebagai zat pewarna dan pertama kali diisolasi dari rimpang kunyit
(Curcuma longa) oleh Vogel dan Pelletier pada 1815 (Gupta et al. 2012). Pemanfaatan
kunyit dimulai sejak 4000 tahun yang lalu sebagai bumbu masak dan ritual keagamaan
di India (Prasad and Aggarwal 2011). Sistem pengobatan Ayurveda menunjukan bahwa
kunyit sudah lama digunakan dalam pengobatan di Asia Selatan (Prasad and Aggarwal
2011). Kunyit juga menjadi komposisi utama dalam Jiawei-Xiaoyao-san, ramuan obat
tradisional masyarakat China (Witkin and Li 2013). Purifikasi kurkumin murni
didapatkan pada tahun 1842 oleh Vogel Jr dengan struktur kimiawi yang saat itu belum
diketahui (Gupta et al. 2012).

Struktur kimia kurkumin baru diketahui melalui penelitian Milobedzka dan Lampe pada
1910 berupa diferuloilmetana (Gupta et al. 2012), atau 1,7-bis(4-hidroks-3-
metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion (Rezq 2014). Kurkumin memiliki dua bentuk
struktur kimia berdasarkan keberadaan gugus hidroksilnya yaitu bentuk keto dan enol
(Zhang et al. 2013). Kandungan kurkumin secara alami memiliki komposisi 77%
diferuloilmetana, 17 % demetoksikurkumin, dan 6 % bisdemetoksikurkumin (Anand et
al. 2007). Kandungan kurkumin dalam sebuah rimpang kurang lebih 2 % - 5 % (Meng et
al. 2013).

Tahun 1970-an, kurkumin telah diteliti dan memiliki dua fungsi utama yaitu sebagai anti
diabetes (1971), dan anti oksidan (1976) (Gupta et al. 2012). Setelah itu, pada tahun
1980an ditemukan fungsi kurkumin sebagai antikanker disusul dengan pendekatan
molekuler efek kurkumin sebagai anti-inflamasi (Gupta et al. 2012). Pada tingkat
molekuler sel, fungsi kurkumin melibatkan beberapa jalur antara lain terhadap nuclear
factor-kappa B (NF-kB), PPARy, dan asam lemak bebas. Target kurkumin meliputi
enzim, faktor pertumbuhan, ekspresi gen, sitokin inflamasi, protein kinase, reseptor, dan
faktor transkripsi (Meng et al. 2013). Secara umum kurkumin mampu menurunkan
ekspresi TNF-a, reseptor TNF-a (Li et al. 2013) dan menekan produksi Interleukin (IL)-
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1B (El-Azab et al. 2011). Penghambatan jalur NF-kB dapat menekan laju inflamasi
(Meng et al. 2013), sehingga mengurangi kemungkinan rusaknya sel beta pankreas yang
menjadi penyebab utama terjadinya diabetes (Chuengsamarn et al. 2012).

Kurkumin terhadap diabetes tipe 1

DM tipe 1 terjadi karena kegagalan sel § pankreas mensekresikan insulin sebagai respon
terhadap kenaikan kadar glukosa darah di dalam tubuh (El-Moselhy et al. 2011). Salah
satu ciri utama terjadinya DM tipe 1 adalah berkurangnya jumlah sel f di bagian
Langerhans pankreas (Xie et al. 2014). Kurangnya jumlah sel f akan menyebabkan
kurangnya produksi insulin yang menyebabkan tubuh mengalami hiperglikemia.
Penurunan sel B pankreas pada penderita DM tipe 1 terjadi sebesar 70%-80% dari
jumlah total sel  pada Langerhans (Lv et al. 2016). Jumlah sel  berkurang dikarenakan
adanya kematian pada beberapa sel  yang dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti
adanya proses fagositosis pada sel B, produksi spesi oksigen reaktif yang terlalu tinggi,
dan adanya ekspresi sitokin proinflamasi seperti IL-15 (Chen et al. 2013).

Kurkumin meningkatkan sekresi insulin dan menurunkan glukagon. Mekanisme penting
kurkumin dalam mengendalikan kadar glukosa darah adalah menghambat poli ADP
ribosa polimerase (PARP) (Guo et al. 2016). Kurkumin juga menghambat ekspresi
protein kinase C (PKC) dan meningkatkan aktivitas enzim glukosa sintetase yang
menyebabkan penurunan stress oksidatif pada sel B. Secara umum, kurkumin menekan
aktivitas inflamasi yang terjadi pada sel p pankreas yang disebabkan oleh TNF-a, IL-1p,
IL-15, dan IL-10 (Pan et al. 2017))

Kurkumin terhadap diabetes tipe 2

DM tipe 2 disebabkan karena insulin mengalami resistensi terhadap reseptornya
sehingga glukosa yang berada di dalam darah tidak mampu disimpan di dalam sel-sel
otot dan sel lemak (Boucher et al. 2014). Resistensi insulin ini dapat disebabkan oleh
beberapa faktor utama diantaranya ialah tekanan retikulum endoplasma (endoplasmic
reticulum stress, ERS), adanya inflamasi pada pankreas, akumulasi senyawa-senyawa
turunan lipid, dan pembentukan ROS (Huang et al. 2011). Selain itu, resistensi insulin
pun terjadi disebabkan oleh reseptor inti diantaranya reseptor vitamin D (VDR), reseptor
liver X (LXR), reseptor farnesoid X (FXR), dan liver receptor homolog-1 (LRH-1)
(Kang et al. 2016). Selain itu, PPAR y dan reseptor glukokortikoid berperan pada
peristiwa resistensi insulin pada DM tipe 2 (Kang et al. 2016).

Ekstrak kunyit yang mengandung kurkuminoid mampu menekan peningkatan kadar
glukosa darah dengan mengaktitkan PPAR y dan sel-sel lemak mengalami diferensiasi
(Zhang et al. 2013). Kurkumin dilaporkan dapat mengembalikan sensitivitas insulin
yang disekresikan oleh sel B pancreas dengan beberapa tahap. Pertama, kurkumin
menghambat produksi Reactive Oxygen Species (ROS) dan menghambat aktivasi poly
ADP-ribose polymerase-1. Kedua, kurkumin memperbaiki sel B pankreas dengan
meningkatkan HSP-70 dan meningkatkan jumlah sel P pankreas serta menurunkan
infiltrasi limfosit di dalam sel-sel B pankreas. Ketiga, kurkumin berperan pula dalam
induksi dan ekspresi HO-1 (Heme Oxygenase), subunit glutation dan NAD(P)H:quinone
oxidoreductase 1. Keempat, kurkumin membuka dan mengaktivasi anion channels,
depolarisassi potensial membran sehingga menghasilkan produksi elektron dan memicu
insulin keluar dari sel B pankreas (Zhang et al. 2013)
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Mekanisme kurkumin terhadap PPARy

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) adalah faktor transkripsi yang
berperan penting dalam diferensiasi sel dan beberapa proses metabolisme, terutama pada
proses metabolisme lemak dan keseimbangan glukosa di dalam tubuh (Fuentes et al.
2013; Lefterova et al. 2014; Youssef and Badr 2015). Secara molekuler, aktivasi dari
PPAR akan menyebabkan inhibisi faktor transkripsi NF-kB yang akan menurunkan
banyak ekspresi gen seperti AP-1, p53, CREB, c-Myc, Wntl3, Dok-4, HMGAI, and c-
Src  (Grygiel-Gorniak 2014).

PPAR memiliki tiga subtipe yang dapat dibedakan dari struktur domain yaitu PPARa,
PPARP, dan PPARy (Lefterova et al. 2014; Youssef and Badr 2015). PPARa lebih
banyak terekspresi pada jaringan yang memiliki aktivitas oksidasi asam lemak, seperti
pada jaringan hati, jantung, dan otot (Youssef and Badr 2015; Mazidi et al. 2016)
PPARa juga memiliki peranan dalam menyeimbangkan kadar glukosa serta perbaikan
sensitivitas insulin dan reaksi inflamasi.

PPARP memiliki aktivitas yang sama dengan PPARq, tetapi bekerja pada sel-sel
adiposit. PPARy berperan dalam metabolisme makronutrien, seperti karbohidrat protein
dan lemak. Selain itu, PPARY berperan dalam sensitivitas insulin. PPARy merupakan
suatu regulator bagi lemak dan metabolisme glukosa pada beberapa ligan sintetik seperti
glitazone, yaitu derivat dari thiazolidinediones (TZD) yang mampu mengatur kadar
glukosa darah di dalam tubuh serta meningkatkan sensitivitas insulin terhadap kenaikan
kadar glukosa. Mekanisme yang dihasilkan dari aktivasi PPARy lainnya adalah
menurunkan kadar asam lemak bebas dan meningkatkan penyimpanan lemak di dalam
sel lemak (Youssef and Badr 2015).

Beberapa penelitian menunjukan bahwa kurkumin berperan penting dalam aktivasi
PPARy (Epstein et al. 2010). Aktivasi PPARy mampu menghambat inflamasi melalui
jalur transduksi sinyal NF-kB, dan mengurangi resiko kematian sel dengan mengurai
ROS (Lv et al. 2016). Mekanisme kurkumin dalam aktivasi PPARy secara detail masih
belum diketahui secara mendetail. Mekanisme yang telah dibuktikan adalah bahwa
kurkumin dapat menjadi ligan PPARy yang kemudian dapat mengaktivasi PPARYy.
Aktivasi PPARy oleh kurkumin ini menyebabkan kadar glukosa darah dapat terkendali
dengan meningkatnya sensitivitas insulin terhadap kenaikan kadar glukosa darah di
dalam tubuh (Epstein et al. 2010; Mazidi et al. 2016).

Mekanisme kurkumin pada NF-kB

NF-«xB adalah faktor transkripsi yang berperan penting dalam imunitas dan proses
inflamasi (Serasanambati and Chilakapati 2016) NF-«kB dapat dihambat oleh kurkumin
(Guo et al. 2016). NF-xB diidentifikasi sebagai faktor transkripsi yang berikatan dengan
sel B pada rantai kappa di dalam immunoglobulin (Napetschnig and Wu 2013). Faktor
transkripsi ini dapat diaktitkan dengan adanya respon terhadap sitokin, mitogen,
karsinogen, agen kemoterapi, agen endotoksin, tekanan secara fisika maupun kimia,
radiasi, hipoksia, dan pemicu inflamasi lainnya (Kwak et al. 2011).

NF-«B dapat aktif terhadap beberapa respons, seperti sitokin, patogen, dan kondisi stress
sel (Rashid et al. 2017). Aktivasi NF-kB terjadi pada dua jalur utama, yaitu secara klasik
dan alternatif. Jalur klasik merupakan mekanisme yang mana protein IkB mengalami
degradasi pada lokasi spesifik dan terjadi fosforilasi komplek IKK (Liu et al. 2017). IKK
terdiri dari dua subunit katalis, IKKa dan IKKb dan sebuah subunit regulator yaitu NF-
kB essential modulator (NEMO). Adapun jalur aktivasi NF-xB secara alternatif terjadi
dengan diawali oleh induksi dari beberapa stimulus seperti LTBR, BAFFR, CD40, dan
RANK (Olivera et al. 2012).
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Jalur aktivasi NF-xB secara alternatif tidak melibatkan degradasi IkBA, tetapi
memproses protein prekursor NF-kB yaitu P100 (Liu et al. 2017). Inaktivasi NF-«xB oleh
kurkumin ini akan menekan aktivitas IkBA kinase (Shishodia 2013). Mekanisme
tersebut akan menghambat ekspresi gen dari sel-sel yang akan berproliferasi, termasuk
BCL-2, Bcl-xl, siklin D1, IL-6, siklooksigenase 2, dan matriks metaopeptidase (MMP-9).
Adanya hambatan aktivasi NF-kB mengakibatkan inflamasi tidak terjadi (Shishodia
2013).

Kurkumin terhadap asam lemak bebas

Asam lemak merupakan salah satu sumber energi yang digunakan tubuh terutama pada
jaringan otot. Asam lemak terdiri dari dua jenis struktur yaitu asam lemak bebas rantai
pendek dengan gugus karbon kurang dari enam, asam lemak bebas rantai sedang dengan
jumlah gugus karbon 6-12 karbon, dan asam lemak bebas rantai panjang dengan gugus
karbon lebih dari 12 (Legrand-Poels et al. 2014).

Asam lemak bebas digunakan sebagai salah satu sumber energi pada sel, terutama ketika
tubuh dalam kondisi kekurangan sumber energi lainnya seperti karbohidrat dan protein.
Asam lemak bebas yang dilepaskan oleh sel otot ke dalam sirkulasi darah akan
menyebabkan obesitas. Kadar asam lemak bebas yang tinggi akan menghambat aktivitas
antilipolitik insulin. Beberapa studi menyebutkan bahwa tingginya kadar asam lemak
bebas dapat memicu resistensi terhadap insulin. Hal tersebut tentunya merupakan awal
dari timbulnya DM tipe 2. Selain itu, asam lemak bebas meningkatkan sumber ROS.
Adanya ROS disebabkan asam lemak bebas mengaktivasi nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH) oksidase melalui PKC. Inflamasi kemudian terjadi
akibat asam lemak bebas yang juga mengaktivasi IKK/NF-xB dan beberapa faktor
transkripsi lainnya seperti TNF a, IL-1, dan IL-6 dan meningkatkan jumlah monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) (Ghosh et al. 2017).

Kurkumin terbukti dapat menurunkan asam lemak bebas. Mekanisme ini terjadi karena
kurkumin menghambat aktivitas biosintesis kolesterol, asam lemak, dan trigliserida
(Legrand-Poels et al. 2014). Mekanisme biosintesis tersebut diaktifkan oleh gen sterol
regulatory element binding protein (SREBP) yang selanjutnya kurkumin menurunkan
kadar lemak pada hati dan mengembalikan sensitivitas insulin ke dalam keadaan normal
(Legrand-Poels et al. 2014)

SIMPULAN

Kurkumin dapat dijadikan alternatif pengobatan DM tipe 1 dan 2 di masa mendatang.
Kemampuan kurkumin dalam menghambat inflamasi yang disebabkan oleh sitokin
(MCP, IL-6, TNF—a) dan juga mampu menekan aktivitas NF-kB dapat menyebabkan
penurunan kadar glukosa di dalam darah, terutama perbaikan fungsi sel § dalam sekresi
insulin dan perbaikan sensitivitas insulin terhadap reseptor insulin. Salah satu hal
penting yang harus dilakukan ke depan adalah melakukan riset mengenai bioavailibilitas
kurkumin untuk mengetahui serta mengonfirmasi sifat senyawa aktif secara spesifik
baik secara in vitro maupun in vivo.
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